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N-Substd. omega-aminoacid derivs. of formula X-Z-NR2-CHR3-CR4 
- (CHR5)n -C0-E-NR6-D 

(T) and their salts are new: X = H, -CO-CmH2m-ORl , -CO-0-CmH2m-Rl , 
-CO-CmH2m-Rl, -S02-R1 ) etc.; Z = 0-4 aminoacid residues selected from 
Abu, Ada; Ala, beta-Ala, Arg, Asn, Asp, Bia, Cal, Dab, Gin, Glu, Gly, 
His, N(im) -alkyl- His, lie, Leu, tert-Leu, Lys, Met, alpha-Nal, 
beta-Nal, Nbg, Nle, Orn, Phe, Pro, Ser, The, Trc, Trp, Tyr and Val, 
linked together by peptide bonds; E = O-Z amino acid residues selected 
from Abu, Ala, Cal, His lie, Leu, Met, Nle, Phe, Trp, Tyr and Val, 
linked together by peptide bonds; D - -CH2-CHOH-CH20H , -Cz H2z 
-S02-R14, a phenyl-CyH2y-, furyl-CyH2y -, thienyl-CyH2y- or 
pyridyl-CyH2y- residue substd. by 1 or 2 -S02 R14 groups or a -COR14 
group or a -PO-(R14)2 group and opt additionally substd. by a 
halogenation, or a residue of formula (la) . 

(R1,R3,R7,R8 = H, A, Ar, Ar-alkyl, Het, Het-alkyl, or 3-7 C 
cyclo-alkyl, 4-11 C cycloalkylalkyl , etc.-kyl, cyelak or-lytd. by R2, 
R5, R6 = H or A; R4 = (H,OH), ( H, NH2 ) or O; R9 = H, NH2, NHA or NA2; 
R10 Rll, R12, R13 = H, Hal, OH, OA, NH2, SH, SA, S02NH2, etc.; R14 = 
OH, OA, NH2, NHA, NA2, NH-(3-7 C cycloalkyl), 6-14 C N ( cycloalkyl ) 2 , 
(thio)morpholino N-A-piperazino, NHAr etc.; L = CH or N; T = O, S, NH 
or NA; n=lor2;m=0,l,2,3,4or5;x=0orl;y=0, lor2; z= 
polysubstd. by A, AO, Hal, CF3, OH, S02NH2 and/or NH2; Het = opt. 



unsaturated 5- or 6-membered heterocyclic residue with 1-4 N, O and/or 
S atoms, opt. fused with a benzene ring etc. A = 1-8 C alkyl; one or 
more -NH-CO- groups opt. being replaced by -NA-CO- groups. 

USE - The new cpds . are highly specific inhibitors of human plasma 
rerin, other - proteinases (e.g. cathepsin D) only being inhibited at 
much higher concentrations. They can be used in human and veterinary 
medicine for the treatment and prophylaxis of cardiac, circulatory and 
vascular disorders (16 
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@ Aminosaurederivate 

Neue Aminosaurederivate der Formel I 
X-2-NR2.CHR3-CR 4 -(CHR5) n .CO-E.NR8-D 
worin 

X, Z, R 2 , R 3 f R 4 , R5, E, RG, D und n die im Patentanspruch 1 
angegebene Bedeutung haben. 

sowie ihre Salze hemmen die Aktivttfit des menschlichen 
Plasmarenins. 
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Patentanspruche 

1. Aminosaurederivate der Formel I 
X-Z-NR 2 -CHR 3 -CR 4 -(CHR J )n-CO-E-NR 6 -D 

worin „ — 



(i) 



\Th. R.-0-C^-CO-. R'-CA -O-C0-. R'-Cy^OO-. R'-SO:- oder 

^ine (R'^-PO-Gruppe and V*£^«**^ Cm Ha, - At ° m 




di d3 o7m„,4R8 iPweilsH A Ar Ar-alkyl, Het, Het-alkyl, unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach durch 



jeweils 8— 18 C-Atomen, 
R 2 , R 5 und R 6 jeweils H oder A, 
R« (H,OH),(H,NH 2 )oder -O, 



35 M™ 2 ^ 

Di/riu riA wu MWA NAi NHCvcloalkvl mit 3-7 C-Atomen, N(Cycloalkyl)2 nut 6-14 C-Atomen, 
P^,!^ TOomorpho.ino. Piperazino, N-A-Puperazmo, 



NHAroderNHHet, 
40 LCrloderN, 

T O.S.NHoderNA, 
n I oder 2, 

m,p t r\xn6t jeweils 0, 1,2, 3, 4 oder 5, 
x Ooderl, 
45 y 0,1 oder 2, 



^Ituin^r ein- oder mehrfach durch A, AO. HalCFj, OH. H,NSO, und/oder NH 2 substitu- 
iertes Phenyl oder unsubstituiertes Naphthyl, . N n un j/ 

Het einen gesattigten oder ungesattigten 5- oder 6gliedrigen heterocychschen Res t mit 1- 1 N-. O untf 
Oder S AtoSen, dfr mit einem Benzo.ring ^sier^nd/oder ein- oder rnehrf ach dugh £ AO. Hal Cg 
HO. 0,N, Carbonylsauerstoff. H 2 N. HAN. A 2 N AcNH. AS, ASO, ASO* }}2^i ^xt^en Sti 
HjNSOj. ASO,NH. Ar. Ar-alkenyl, Hydroxyalkyl und/oder Aminoalkyl mit jeweils ; 1-8 C-Atomen substi 
tuiert sein kann und/oder dessen N- und/oder S-Heteroatome auch oxyd.ert sem kannen, 

/ Hal F. CI. B r oder J. — - 

~Xc A-LU-.Ar-CO^oderA-NH-CO-, 



-alkyl- eine Alkylengruppe mit 1-4 C-Atomen und 
t^^nS^^'S*™ -NH-CO-Gruppen auch eine oder mehrere -NA-CO- 
Gruppen stehen kdnnen, 



sowiederenSalze. ^ TT .. A 

Z a) 24'lS^BOC-Phe-His-AHCP-amino>2S-methylbutyl>3H<hmazoIm^-on, 

b) 2Jl«BOC-tte-H^^^ 

c) 2^1S<B(X:-Phe.His.AHCP-amino)0-methylbutyl]-3H^hinazolin^-on; 

d) 2{lS^BOC.Phe-His-AHCP-amino)-3-metM^^ 

3 Verfahren zur Herstellune eines Aminosaurederivats der Formel I sowie von semen Salzen, dadurcn 

einem seiner funktionellen Derivate durch Behandeln m.t ^^\ys^ 
Mittel in Freiheit setzt oder daB man eine Carbonsaure der Formel II 



2 
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X-G'-OH (II) 
worin 

G' (a)Z'. 5 

(b) Z. 

(c) Z-W, 

(d) Z-W-E', 

(e) Z-W-Eund 

W -NR 2 -CHR 3 -CR 4 -(CHR 5 ) o -C0- io 
bedeuten, mit einer Aminoverbindung der Formel III 

H-G J (»D 
worin 



15 



G2 (a) — Z 2 — W— E— NR 6 — D, 

(b) -W-E-NR 6 -D, 

( c ) _E-NR 6 -D, 20 

(d) -E 2 -NR 6 -D, 

(e) -NR 6 -D, 

E ! +E 2 zusammen E und 
Z'+Z 2 zusammen Z 

25 

bedeuten, umsetzt und daB man gegebenenfalls in einer Verbindung der Formel I eine funktionell abgewan- 
delte Amino- und/oder Hydroxygruppe durch Behandeln mit solvolysierenden oder hydrogenolysierenden 
Mitteln in Freiheit setzt und/oder zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, R 4 «*(H, OH) oder (H, 
NH 2 ), ein Aminoketosaurederivat der Formel I, R 4 = 0, reduziert oder reduktiv aminiert und/oder einen 
Rest D durch Behandeln mit veresternden, solvolysierenden oder reduzierenden Mitteln in einen anderen 30 
Rest D umwandelt und/oder eine Verbindung der Formel I durch Behandeln mit einer Saure in eines ihrer 
Salze flberfQhrt 

4. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, dadurch gekennzeichnet, daB man eine 
Verbindung der Formel I und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Salze zusammen mit minde- 
stens einem festen, flussigen oder halbflussigen Trfiger- oder Hilfsstoff und gegebenenfalls in Kombination 35 
mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoff(en) in eine geeignete Dosierungsform bringt. 

5. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt an mindestens einer Verbindung der 
Formel I und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 

6. Verwendung von Verbindungen der Formel I oder von deren physiologisch unbedenklichen Salzen zur 
Herstellung eines Arzneimittels. *o 

7. Verwendung von Verbindungen der Forme! I oder von deren physiologisch unbedenklichen Salzen bei 
der Bekimpfung der reninabhangigen Hypertension oder des Hyperaldosteronismus. 



45 



Beschreibung 

Die Erfindung betriff t neue Aminosaurederivate der Formel I 

X-Z-NR 2 -CHR 3 -CR 4 -(CHR 5 ) n -CO-E-NR 6 -D (I) 

worin so 

X H, R'-O-QoH^-CO-, R'-C^Him-O-CO-, R l -Cn,H 2m -CO-. R ! -S0 2 - oder 
(R^CnHto-OOx-CrHjJ-MR'-CpH^-CH^-CO-, 

Z 0 bis 4 peptidartig miteinander verbundene Arainosaurereste, ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus Abu, 
Ada, Ala, /JAIa, Arg, Asn, Asp, Bia, Cal, Dab, Gin, Glu, Gly, His, N(im)-Alkyl-His, He, Leu. tert-Leu, Lys, Met, 55 
aNal, 0Nal, Nbg, Nle, Orn, Phe, Pro, Ser, Thr, Tic, Trp, Ty r und Val 

E 0 bis 2 peptidartig miteinander verbundene Aminosaurereste, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Abu, 
Ala, Cal, His, He, Leu, Met, Nle, Phe, Trp, Tyr und Val, 

D -CH2-CHOH-CH2OH, -C,H2,-S02-R M , einen durch eine oder zwei R l4 -S0 2 -Gruppen oder eine 
R»«— CO-Gruppe oder eine (R M )2— PO-Gruppe und gegebenenfalls zusatziich durch ein Hal- Atom substituier- go 
ten Phenyl-C^r, FuryI-C,H2r.™enyl-C/*V oder Pyridyl-C^Hj^Rest oder 



65 
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50 
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in R' R 3 R 7 und R 8 jeweils H. A, Ar, Ar-alkyl, Het, Het-alkyl, unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach durch A, 
10 AOund/oderHal substituiertes Cycloalkyl mit 3-7 C-Atomen, Cycloalkylalkyl mit 4-11 C-A t» B^- 

kyl oder Tricycloalkyl mit jeweils 7-14 C-Atomen, Bicydoalkylalkyl oder Tncycloalkylalkyl mit jeweils 8- 18 

C-Atomen, 

R 2 , R 5 und R 6 jeweils H oder A, 
15 R< (H, OH), (H, NH 2 ) oder - O, 

R«R^R»!^ p 
R»< OH, OA, NH 2 , NHA, NA 2) NHCycloalkyl mit 3-7 C-Atomen, N(CycloaJkyi) 2 mit 6- 14 C - Ato ™f£f y rr ^ 
dino, Piperidino, Hexahydroazepino, Morpholino, Thiomorpholino, Piperazino, N-A-Piperazino, NHAr oder 
20 NHHet, 

L CHoderN, 

T O t S,NHoderNA, 

n 1 oder 2, 

m, p t r und f jeweils 0, 1,2, 3,4 oder 5, 
25 jrOoderl, 
y 0, 1 oder 2, 

A^HS^^s oder ein- oder mehrfach durch A, AO, Hal, CF 3 , OH, H 2 NS0 2 und/oder NH 2 substituiertes 
Phenyl oder unsubstituiertes Naphthyl, „ n Ai^r 

30 Het einen gesattigten oder ungesattigten 5- oder 6gliedngen heterocyclischen Rest ^[^^ 

S-Atomen, der mit einem Benzolring kondensiert und/oder ^ein- metafadi durch A^ AO, Hal CF 3 , HO, 0 2 N, 
Carbonylsauerstoff, H 2 N, HAN, A 2 N, AcNH, AS, ASO, AS0 2 , HOOQ AOOC, CN, H 2 NCO H 2 NS0 2 , ^Nft 
Ar, Ar-alkenyl, Hydroxyalkyl und/oder Aminoalkyl mit jeweils 1 -8 C-Atomen substiunert sem kann und/oder 
dessen N- und/oder S-Heteroatome auch oxydiert sein konnen, 

35 Hal F,CI,BroderJ, 

Ac A-CO-,Ar-CO-oderA-NH-CO- 
-alkyl- eine Alkylengruppe mit 1 —4 C-Atomen und 

A Alky! mit 1-8 C-Atomen bedeuten, , , , KTA nnrrunnf > n 

worin ferner an Stelle einer oder mehrerer - NH-CO-Gruppen auch eine oder mehrere -NA-CO-Gruppen 

40 stehen k6nnen, 

sowie deren Salze, 
AhnlicheVerbindungensindausderEP-A-77 028bekannt 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvollen Eigenschaften aufzufinden, 
msbesonderesolche,diezurHerstellungvonArzneimiUelnverwendetwerdenk6nnen ; 

Es wurde gefunden, daB die Verbindungen der Formel I und ihre Salze sehr wertvolle El & ensch ^ en ^S 
Yor allem hemmen sie die Aktivitat des menschiichen Plasmarenins. Diese Wirkung kann z. B. nach de r JVlet hode 
von F. Fyhrquist etaU Clin. Chem. 22, 250 - 256 (1976), nachgewiesen werden. Bemerkenswert ist, daB diese 
Verbindungen sehr spezifische Hemmer des Renins sind; fur die Hemmung anderer Aspartylproteinasen (z. B. 
Pepsin und Kathepsin D) sind in der Regel wesentlich hdhere Konzentrationen dieser Verbindungen notwendig. 

Die Verbindungen k6nnen als Arzneimittelwirkstoffe in der Human- und Veterinannedizinemgesetzt werden, 
insbesondere zur Prophylaxe und zur Behandlung von Herz-, Kreislauf- und GefaBkrankheiten, vor allem von 
Hypertonic Herzinsuffizienz und Hyperaldosteronismus. Auflerdem kdnnen die Verbindungen zu diagnosti- 
schen Zwecken verwendet werden, urn bei Patienten mit Hypertonic oder Hyperaldosteronismus den moglicnen 
Beitrag der Reninaktivitat zur Aufrechterhaltung des pathologischen Zustandes zu bestimmen. 

Die vor- und nachstehend aufgefOhrten AbkOrzungen von Aminosaureresten stehen fur die Keste 
-NR'-R"-CO-, in der Regel -NH-CHR-CO- (worin R, R' und R" die fOr jede Aminosaure bekannte 
spezifische Bedeutung haben), folgender Aminosauren: 

60 Abu 2-Aminobuttersaure 

Ada 3-Adamantylalanin 

Ala Alanin 

/JAIa ^-Alanin 

Arg Arginin 

65 Asn Asparagin 

Asp Asparaginsaure 

Bia 3-(2-Benzimidazolyl)-alanin 

Cal 3-Cyclohexylalanin 

.4 
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Dab 2,4-DiaminobuttersSure 

Gin Glutamin 

Glu Glutaminsaure 

Gly Glycin 

His Histidin 5 
N(im)-Alkyl-His in 1 - oder 3-Stellung des Imidazolringes durch A substituiertes Histidin 

He Isoleucin 

Leu Leucin 

tert-Leu tert-Leucin 

Lys Lysin io 

Met Methionin 

aNal a-Naphthylalanin 

/JNal /J-Naphthylalanin 

Nbg (2-Norbornyl)-glycin 

Nle Norleucin is 

N-Me-His N-Methyl-histidin 

N-Me-Phe N-Methyl-phenylalanin 

Om Ornithin 

Phe Phenylalanin 

Pro Prolin 20 

Ser Serin 

Thr Threonin 

Tic Tetrahydroisochinolin-l-carbonsaure 

Trp Tryptophan 

Tyr Tyrosin 25 

Val Valin 

Ferner bedeutet nachstehend: 

BOC tert-Butoxycarbonyl 30 

imi-BOM Benzyloxymethyl in 1 -Stellung des Imidazolringes 

CBZ Benzyloxycarbonyl 

DNP 2,4-Dinitrophenyl 

imi-DNP 2,4-Dinitrophenyl in 1 -Stellung des Imidazolringes 

ETNC N-Ethylcarbamoyl 35 

ETOC Ethoxycarbonyl 

FMOC 9-FluorenylmethoxycarbonyI 

IPNC N-Isopropylcarbamoyl 

IPOC Isopropoxycarbonyl 

MC Morpholinocarbonyl 40 

OMe Methylester 

OEt Ethylester 

PBB 4-Phenyl-2-benzylbutyryl 

POA Phenoxyacetyl 

DCCI Dicyclohexylcarbodiimid 45 

HOBt 1 -Hydroxybenzotriazol 

Sofern die vorstehend genannten Aminosauren in mehreren enantiomeren Formen auftreten kdnnen, so sind 
vor- und nachstehend, z. B. als Bestandteil der Verbindungen der Formel I, alle diese Formen und auch ihre 
Gemische (z. B. die DL-Formen) eingeschlossen. Die L-Formen sind bevorzugt Sofern nachstehend einzelne 50 
Verbindungen aufgefQhrt sind, so beziehen sich die Abkflrzungen dieser Aminosauren jeweils auf die L-Form, 
sofern nicht ausdriickJich etwas anderes angegeben ist 

Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur Herstellung eines Aminosaurederivats der Formel I 
sowie von seinen Salzen, dadurch gekennzeichnet, daB man es aus einem seiner funktionellen Derivate durch 
Behandeln mit einem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit setzt oder daB man eine 55 
Carbonsaure der Formel II 

X-G»-OH (II) 
worin 60 

G 1 (a) Z\ 

(b) Z, 

(c) Z-W, 

(d) Z-W-E 1 , 65 

(e) Z-W-Eund 

W -NR 2 -CHR 3 -CR 4 -(CHR 5 ) 0 -CO- 



5 

1 
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bedeuten. mit einer Aminoverbindung der Formel HI 

H-G> 

worin 

G 2 (a) -Z 2 -W-E-NR 6 -D, 

(b) -W-E-NR 6 -D, 

(c) -E-NR 6 -D, 

(d) -E 2 -NR 6 -D, 

(e) — NR 6 — D t 

E 1 + E 2 zusammen E und 
Z*+Z 2 zusammen Z 

bedeuten, umsetzt und daB man gegebenenfalls in einer Verbindung der Formel I eine funk tionell abgewandelte 
Amino- Und/oder Hydroxygruppe durch Behandeln ™t solvolvs^ 

Freiheit setzt und/oder zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, R 4 =(H, OH) oder (H, NH 2 ), ein 
Soketosaurederivat der Formel 1, R*-0, reduziert oder reduktiv amimert und/oder emen Rest D durch 
SSSmdn solvolysierenden oder reduzierenden Mitteln in einen anderen Res t D umwandelt 
und/oder eine Verbindung der fonnel I durch Behandeln .nite^ 

'tEf^SE^^ vorzugsweise 1. 2, 3 oder 4 C-Atome. A bedeutet vorzugsweise 

Methyl weiterhin Ethyl. Propyl. Isopropyl. Butyl. Isobutyl, sek,Butyl oder tert-Butyl, ferner auch Pentyl. l-.2- 
oder JSlbutyl. 1.1- 1.2- oder 2$-Dimethylpropyl, 1-Ethylpropyl, Hexyl, 1-. 2-. 3- oder 4-Methylpen tyl, 1,1-. 
12 -13- 2 ,2 X - oder W-Dimethylbutyl. 1- oder 2-Ethylbutyl. 1-Ethyl-l-methylpropyl. l-Ethyl-2-methylpro P yl. 

^SkyS^ Cyclobutyl. Cyclopentyl. Cyclohexy. oder Cycloheptyl. aber 

auchz.B.l-.2-oder3-Methylcyclopentyl,l-,2-.3-oder4-MethylcyclohexyL 

Dementsprechend bedeuiet Cycloalkyl-alkyl vorzugsweise Cyclopropylmethyl, 2-C yft^eW,<W obu- 
tylmetnyl, 2 Cyclobutylethyl. Cyclopentylmethyl, 2-Cyclopentylethyl. Cyclohexylmethyl 2-Cyclohexylethyl, aber 
auch z.Bl-2- oder 3-Methylcyclopentylmethyl, 1 -, 2-, 3- oder 4-Methylcyclohexylmethyl. u , „ 

Bi^cloalkyl bedeutet vorzugsweise 1- oder 2-Dekalyl. 2-Bicyclo[2,2,l]he P t y l oder 6 f 6-D, m ethyl-2-b 1 cy- 

clo[3,l t l]heptyl. 
Tricycloalkyl bedeutet vorzugsweise 1-Adamantyl. 
Hal bedeutet vorzugsweise F, CI oder Br, aber auch J. 

Ac bedeutet vorzugsweise A-CO- wie Acetyl. Propionyl oder Butyryl Ar-CO- w.e Benzoyl, o- m- oder 
P -Methoxybenzoylod g er3.4.Dimethoxybenzoyl.A-NH-C<^wieN^ 

Ar bedeutet vorzugsweise Phenyl, ferner bevorzugt o-. nv oder p-Tolyl, o-. m- oder p-Ethyipheny , o-. m- oder 
p-Methoxyphenyl, o- m- oder p-Fluorphenyl o-, m- oder p-Chlorphenyl, o-, m- oder p-Bromphenyl^ m- oder 
J-Jodphenyl. o.. m- oder p-Trifluormethylphenyl, o-, m- oder p-Hydroxyphenyl. o-. m- oder p-SulfamoylphenyL 
S-° 2*-, 2,6-, 3,4- oder 3.5-Dimethoxyphenyl. 3.4,5-Trimethoxyphenyl, o-, m- oder p-Aminophenyl, 1- oder 

2 * SiSsprechend bedeutet Ar-alkyl vorzugsweise Benzyl. 1- oder 2-Phenylethyl, o-. m- P-M^hylbenzyl, 

1- oder 2-o- -m- oder -p-Tolylethyl. o-. m- oder p-Ethylbenzyl, 1- oder 2-o-, -m- oder -p-Ethylpheny ethyl o- m- 
oder p-Methoxybenzyl 1- oder 2-o-. -m- oder -p-Methoxyphenylethyl. o-, m- oder p-Huorbenzyl 1- oder 2-o- 
-m- oder -p-Fluorpheiylehtyl. o-. m- oder p-Chlorbenzyl. 1 - oder 2-o-, -m- °der-p-Chlorphenylethyl o-, m- ode 
p-Brombenzyl 1- oder 2-o-, -m- oder -p-Bromphenylethyl o-. m- oder p-Jodbenzyl l- od r 2<>-. -m- oder 
-p-Jodphenylethyl o-, m- oder p-Trilfuormethylbenzyl. o-, m- oder p-Hydroxybenzyl, p, 2 4-, 2^-2,6-, 3.4- oder 
3^Dimethoxybenzyl.3.4,5.Trimethoxybenzyl^ 

Het ist vorzugsweise 2- oder 3-Furyl. 2- oder 3-Thienyl. 1 -, 2-oder 3-Pyrryl. 1-. 2-, 4- ^^^th^O^M 
Oder 5-Pyrazolyl. 2-, 4- oder 5-Oxazolyl. 3-, 4- oder 5-Isoxazolyl. 2-, 4- oder 5-Thiazolyl. 3-, 4- oder 5-Isothiwolyl, 

2- , 3- oder 4-Pyridyl. 2-, 4-. 5- oder 6-Pyrimidyl. weiterhin bevorzugt 1 A3.Triazol-l-, -4- oder -5-yl, 1 

1- -3- Oder -5-yl. 1- oder 5-Tetrazolyl l^-Oxadiazol-4- oder -5-yl, U4-Oxad.azol-3- oder -5-yl 1 £4- Thiadia- 
zol-2- Oder -5-yl, U,4-Thiadiazol-3- oder -5-yl. 2,l,5-Thiadiazol-3- oder -4-yl, 2-, 3-, 4-. 5- oder 6-2H-T^iopyranyl, 

2- , 3- oder 4-4H-Thiopyranyl. 3- oder- 4-Pyridazinyl Pyrazinyl 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzofuryl, 2-, 3-, 4-, 5-. 6- 
oder 7-Benzothienyl 1-. 2-, 3-. 4-. 5-, 6- oder 7-Indolyl 1-. 2-. 3-. 4-. 5- 6- oder 7-Iso.ndolyl 1-, 2-. 4- oder 
5-BenzimidazoIyl, 1-, 3-, 4-. 5-, 6- oder 7-Benzopyrazolyl. 2-. 4-. 5-. 6- oder 7-Benzoxyzolyl. 3- 4- 5- 6- oder 

7- Benzisoxazolyl 2-. 4-. 5-. 6- oder 7-Benzthiazolyl. 2-. 4-, 5-. 6- oder 7-BeirasothiazoIyl 4- 5- 6- oder 7-Benz- 
2,13-oxadiazolyl 2-. 3-, 4-. 5-. 6-. 7- oder 8-Chinolyl 1-. 3-. 4-, 5-, 6-. 7- oder 8-IsochtnolyI, 1-, 2-, 3-, 4- oder 
9-Carbaz lyl 1-. 2-. 3-. 4-. 5-. 6-, 7-. 8- oder 9-Acridinyl 3-. 4-. 5-, 6-. 7- oder 8-Chranolyl, 2-, 4-, 5-, 6-. 7- oder 

8- ChinazolyL Die heterocyclischen Reste konnen auch teilweise oder vollsttndig hydnert sera. Het kann also 
z. B. auch bedeuten 23-Dihydro-2-. -3-. -4- der -5-furyl 2^.Dihydro-2-, -3-, -4- oder -5 : furyl,Tetrahydro-2- oder 
-3-furylTetrahydro-2- oder -3-thienyl 23-Dihydro-l-, -2-, -3-. -4- oder -5-pyrryl 2£-Dihydro-l-, , -2-, -3-, -A- Oder 
-5-pyrryl 1-, 2- oder 3-Pyrrolidinyl Tetrahydro-1-. -2- oder -4-imidazolyl. 2,3-Dihydro-l-. -2-, -3-. -4- oder 
-5-pyrazolyl 2>Dihydro-K -2-, -3-. -4- oder -5-pyrazolyl Tetrahydro-1-, -3- oder -4-pyrazolyl 1,4-Dihydro-l-. 
•2-,-3- Oder -4-pyridyl U3.4-Tetrahydro-l-, -2-, -3-, -4-. -5- oder -6-pyndyl, 1A3.6-Tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5- 
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Oder -6-pyridyl, 1-, 2-, 3- oder 4-Piperidinyl, 2-, 3- oder 4-MorphoIinyl, Tetrahydro-2-, -3- oder -4-pyranyl 
1,4-Dioxanyl U-Dioxan-2-, -4- oder -5-yI, Hexahydro-1-, -3- oder -4-pyridazinyl Hexahydro-1 -2-. -4- oder 
-5-pyrimidyl 1-, 2- oder 3-Piperazinyt, 1,23,4-Tetra hydro-!-, -2% -3-. -4-, -5-, -6-. -7- oder -8-chinolyl U.3.4-Tetra- 
hydro-1 % -2% -3-, -4-, -5-, -6-, -7- oder -8-isochinolyl 

Die heterocyclischen Reste k6nnen auch wie angegeben substituiert sein. Het kann also bevorzugt auch 
bedeuten: 2-Amino-4-thiazoIyl 4-Carboxy-2-thiazolyl 4-Carbamoyl-2-thiazolyl 4-(2-Aminoethyl)-2-thiazolyl 

2- Amino-5,6-dirnethyl-3-pyrazinyl, 4-Carbamoylpiperidino, ferner z. B. 3-, 4- oder 5-Methyl-2-furyl 2-, 4- oder 
5-MethyI-3-furyl 2,4-Dimethyl-3-furyl 5-Nitro-2-furyl, 5-Styryl-2-furyl, 3-, 4- oder 5-Methyl-2-thienyl, 2- ( 4- oder 
5-Methyl-3-thienyl, 3-MethyI-5-tert.-butyl-2-thienyl, 5-Chlor-2-thienyI, 5-Phenyl-2- oder -3-thienyl 1-, 3-, 4- oder 
5-MethyI-2-pyrryl, l-Methyl-4- oder -5-nitro-2-pyrryl, S^-DirnethyM-ethyl^-pyrryl 4-MethyI-5-pyrazolyl, 
5-Methyl-3-isoxazolyI, 3,4-Dimethyl-5-isoxazolyl 4- oder 5-Methyl-2-thiazoIyl 2- oder 5-Methyl-4-thiazolyl 2- 
oder 4-Methyl-5-thiazolyl, 2,4-DimethyI-5-thiazolyl, 3-, 4-, 5- oder 6-Methyl-2-pyridyl 2-, 4-, 5- oder 6-Methyl- 

3- pyridyl 2- oder 3-MethyI-4-pyridyl 3-, 4-, 5- oder 6-Chlor-2-pyridyl 2-, 4-, 5- oder 6-Chlor-3-pyridyl 2* oder 
3-Chlor-4-pyridyl 2,6-Dichlorpyridyl, 2-Hydroxy-3-, -4-, -5- oder -6-pyridyl ( = lH-2-Pyridon-3-, -4-, -5- oder 
-6-yl), 5-Phenyl-lH-2-pyridon-3-yi, 5-p-Methoxyphenyl-lH-2-pyridon-3-yl, 2-Methyl-3-hydroxy-4-hydroxyme- 
thyl-5-pyridyl 2-Hydroxy-4-amino-6-methyl-3-pyridyl 3-N'-Methylureido-l H-4-pyridon-5-yl 4-Methyl-2-pyri- 
midyl, 4 f 6-Dimethyl-2-pyrimidyl, 2-, 5- oder 6-MethyI-4-pyrimidyl, 2,6-Dimethyl-4-pyrimidyl, 2,6-Dihydroxy-4-py- 
rimidyl, 5-Chlor-2-methyl-4-pyrimidyl 2-Methyl-4-amino-5-pyrimidyl 3-Methyl-2-benzofuryl 2-EthyI-3-benzo- 
furyl 7-Methyl-2-benzothienyl 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Methyl-3-indolyl t-MethyI-5- oder -6-benzimidazolyl 
1 -Ethyi-5- oder -6-benzimidazolyl 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Hydroxy-2-chinolyl 

R 1 und R 7 bedeuten vorzugsweise A, insbesondere Methyl, Ethyl Propyl, Isopropyl Butyl, Isqbutyl oder 
tert- Butyl weiterhin vorzugsweise Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl Phenyl, Benzyl, Pyrrolidino, Piperidino 
oder Morpholino. 

R 2 , R 5 und R 6 bedeuten vorzugsweise H oder Methyl, ferner Ethyl, Propyl Isopropyl, Butyl oder Isobutyl. 

R 3 bedeutet vorzugsweise Cyclohexylmethyl ferner bevorzugt A, insbesondere Methyl, Ethyl, Propyl, Isopro- 
pyl, Butyl, Isobutyl sek.-Butyl Pentyl Isopentyl (3-Methylbutyl) oder 2-Methylbutyl Phenyl, Benzyl, p-Chlorben- 
zyl, 2-Cyclohexylethyl, BicycIo[2Al]heptyI-2-methyl oder 6,6-Dimethylbicyclo[3,l,l]heptyl -2- methyl 

R 4 ist vorzugsweise (H, OH). 

R 8 ist vorzugsweise Isopropyl Isobutyl sek.-Butyl oder Benzyl ferner bevorzugt H, Methyl Ethyl Propyl 
Butyl oder Cyclohexylmethyl 
R 9 ist vorzugsweise H oder NH2. 
R 10 und R u sind vorzugsweise H. 
R u ist vorzugsweise H oder SO2NH2. 
R 12 ist vorzugsweise H oder CI. 

R M ist vorzugsweise NH 2 , NHCH 3 , N(CH 3 )2, ferner bevorzugt 2-Thiazolylamino, 3-Isoxazoiylamino, 5-Me- 
thyl-3-isoxazolylamino, 3,4-Dimethyl-5-isoxazolylamino- 2-Pyrimidylamino, 4-Methl-2-pyrimidyiamino, 4,6-Di- 
methyI-2-pyrimidylamino oder 2,6-Dimethy W-pyrimidylamino. 

L ist vorzugsweise CH. 

T ist vorzugsweise O oder S. 

Die Parameter m, p, r und f sind vorzugsweise 0, 1 oder 2; n ist vorzugsweise 1 ; x ist vorzugsweise 0; y ist 
vorzugsweise 0 oder 1 ; z ist vorzugsweise Z 

X bedeutet vorzugsweise H, POA, Alkoxycarbonyl wie ETOC, IPOC oder BOC CBZ f Alkanoyl wie Acetyl 
Propionyl, Butyryl oder Isobutyryl, Cyloalkylcarbonyl wie Cyclopentylcarbonyl oder Cyclohexylcarbonyl Aroyl 
wie Benzoyl Arylalkanoyl wie Phenylacetyl, 2- oder 3-PhenyIpropionyI, 4-Phenylbutyryl 2-BenzyI-3-phenylpro- 
pionyl PBB, 2^2-PhenyIethyl)-4"Phenylbutyryl 2-(2-Naphthylmethyl)-4-phenylbutyryl, 2- oder 3-o-, -m- oder 
-p-Fluorphenylpropionyl 2- oder 3-o- ( -m- oder -p-Chlorphenylpropionyl, Cycloalkylalkanoyl wie Cyclohexyla- 
cetyl 2- oder 3-Cyclohexylpropionyl N-Alkyicarbamoyl wie ETNC oder IPNC, MC Besonders bevorzugte 
Reste X sind BOC und MC, weiterhin ETOC IPOC, ETNC, IPNC und PBB, ferner H, POA, 4-Phenylbutyryl 
2-BenzyI-3-phenyIpropionyl 2-{2-Phenylethyl)-4-phenylbutyryl, 2-{2-Naphthylmethyl)-4-phenyIbutyryI und 
CBZ. Eine weitere Gruppe besonders bevorzugter Reste X entspricht der Formel R°— CH(CH2C6Hs)— CO-, 
worin R° Pyrrolidino, Piperidino, Morpholino, Alkyl, Alkoxy oder Alkylthio mit jeweils t -8 C-Atomen bedeutet 

Z bedeutet vorzugsweise 2, aber auch 0 oder 1, weiterhin 3 oder 4 peptidartig miteinander verbundene 
Aminosaurereste, insbesondere eine der Gruppen Gly, His, Phe-Gly, Phe-His, Pro-Phe-His oder His-Pro-Phe- 
His, ferner bevorzugt eine der Gruppen Abu, Ada, Asn, Bia, Cal Gin, N-(im)-Methyl-His, Leu, aNal, 0Nal Nle, 
Phe, Trp, Tyr, Abu-His, Ada-His, Ala-His, Ala-Phe, Arg-His, Asn-His, Bia-His, Cal-His, Dab-His, Glu-His, 
Gly-His, His-His, Ile-His, Leu-His, tert-Leu-His, Lys-His, Met-His, aNal-His, ^Nal-His, Nbg-His, Nle-His, 
(N-Me-His)-His, (N-Me-PheJ-His, Orn-His, Phe-Abu, Phe-Ada, Phe-Ala, Phe-Arg, Phe-Asn, Phe-Bia, Phe-Cal 
Phe-Dab, Phe-Gln, Phe-Glu, Phe-<N-im-Methyl-His), Phe-lle, Phe-Leu, Phe-tert-Leu, Phe-Lys, Phe-Met, Phe- 
aNal Phe-^Nal Phe-Nbg, Phe-Nle, Phe-(N-Me-His), Phe-{N-Me-Phe), Phe-Orn, Phe-Phe, Phe-Pro, Phe-Ser, 
Phe-Thr, Phe-Tic, Phe-Trp, Phe-Ty, Phe-Val Pro-His, Ser-His, Thr-His, Tic-His, Trp-His, Tyr-His, Val-His, 
ferner Ada-Phe-His, Pro-Ala-His, Pro-Ala-Phe, Pro-Phe-AIa, Pro-Phe-Phe, His-Pro-Ala-His, His-Pro-AIa-Phe, 
His-Pro-Phe-Ala, His-Pro-Phe-Phe, weiterhin Pro-Abu-His, Pro-Ada-His, Pro-Arg-His, Pro-Asn-His, Pro-Bia- 
His, Pr -Dab-His, Pro-GIu-His, Pro-His-His, Pro-IIe-His, Pro-Leu-His, Pro-tert-Leu-His, Pro-Lys-His, Pro- Met- 
His, Pr -Nbg-His, Pro-Nle-His, Pro-CN-Me-His^His, Pro-(N-Me-Phe)-His. Pro-Om-His, Pro-Phe-Abu. Pro- 
Phe-Ada, Pro-Phe-Arg. Pro-Phe-Asn, Pro-Phe-Bia, Pro-Phe-Dab, Pro-Phe-Gln, Pro-Phe-GIu, Pro-Phe-(N-im- 
Methyl-His), Pro-Phe-Ile, Pr -Phe-Leu, Pro-Phe-tert-Leu, Pro-Phe-Lys, Pro-Phe-Met, Pro-Phe-Nbg. Pro-Phe- 
Nle, Pro-Phe-(N-Me-His), Pr -Phe-{N-Me-Phe), Pro-Phe-Orn, Pro-Phe-Pro, Pro-Phe-Ser. Pro-Phe-Thr, Pro- 
Phe-Tic, Pro- Phe-Trp, Pro-Phe-Tyr, Pro-Phe-Val Pro-Pro-His, Pro-Ser-His, Pro-Thr-His, Pro-Tic-His. Pro-Trp- 
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His, Pro-Tyr-His, Pro-Val-His. His-Pro-Abu-His. His-Pro-Ada-His. His^-Arg-His His^Pro-A^-Ws, His-Pro- 

Nfe . rH rwrm CH,OH -(CHj^SOjNHi -o-, -m- oder insbesondere 

D ist vorzugsweise -CH 2 -CHOH -CH 2 0 H, H ^"£_|£ lN * Hl ' . m . oder insbesondere 
-p-C6H4-S0 2 NH 2 , -o-. -m- oder ' nsbes ? n * e n r * f o m insbesondere 

-p-C 6 H < -S0 2 NHCH3 1 -o, -m- oder 'nsbesondere ^^3^.2.1^ 2 - oder 3-Sulfamoyl- 

^"^y')-^ vc io hex ii^HOH-:CH 2 -CO- CAHCH-; abgeleitet von 4-Ammo-3-hy- 

ferner -NH-CH(CH 2 CH2-^ycionexyi; V-""" ~ * unH r v H ,_ro- fSta"- abeele tet von Statin) 
droxy-^ydohex^ 

oder -NH-CH(Benzyl)-CHOH-CM 2 w ( «nrr a e r „ R3 _ CHfNH x_ CH CO-, insbesondere 
saure). Die Gruppe W b^te. femer bevoreug^ 

-NH-CHCCyclohexyime^ itet yo „ 3>4 . Di . 

pentansaure). -NH-CH(CH 2 CH 2 -Cyclohexyi; £ ^ ,_QO- ("DAMH"; abgeleitet von 

amino-6-cyclohexylhexansaure). r N "- C ^ b *e2S^-^-^- ab S eleitet 
3,4-Diamino-6-methylheptansaure) oder -NH-CH(Benzyl)-L.r^r>m 2 j <~" 2 w v 

von3,4-Dimaino-5-phenylpentansaure). p v p6 n n d n kdnnen weitere chirale 

Die Gruppe W besitzt mindestens ein chirales Zentrum. In den Gruppen X, R und D ^™ *™3*£ ti 
Zentren vo'handen sein. Die Verbindungen der Formel I Y^^'iSSStSS^vSw — NH— 

Mta£^b£. &±lSLL«toL*n bevorzugt Wenn . >ei der Jgf^iffi^^SK 
nichts anderes angegeben ist; beziehen sich die Abkurzungen AHCP. AHCH, Sta. AHPP, DACP, DACn, 

werden, die der Formel I entsprechen, worin jedoch 

in la X aBOCoderR°-CH(CH 2 C6H 5 )-CXD- bedeutet; 
in lb X BOC bedeutet; 

inlc Z Gly, His, Phe-Gly oder Phe-His bedeutet; 

JJ if -NR 2 -CHR3-CR 4 -(CHR^-CX)- ( - W) AHCP bedeutet; 

inlg E abwesendist; 

inlh R 6 H bedeutet; 

in Ii XH, BOC oder R°-CH(CH 2 C6H 5 )-CO-, 

Z Giy f His, Phe-Gly oder Phe-His, 

W AHCP, 

R 6 Hbedeutenund 

E abwesend ist; 
inlj X BOC, 

Z Phe-His oder Phe-Gly, 

W AHCP, 

R 6 Hbedeutenund 

E abwesendist; 
in Ik X BOC und 

Z Phe-Gly oder Phe-His bedeuten; 
in II X R°-CH(CH2C6H3)-CO- und 

Z Gly der His bedeuten. 

Insbesondere sind bevorzugt Verbindungen der Teilformeln: 
!• sowie Ia # bis Il # # die den Formeln I sowie la bis 11 entsprechen, worin jed ch 

D -CH 2 -CHOH-CH:OH, -p-Qft-SCNfc oder 3-R 9 -5-R«».6-R"-7-R' 2 -8.R^-3H.china20- 
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lin-4-on-2-yl-CHR 8 - bedeutet; 
I' sowie la' bis II', die den Formeln I sowie la bis II entsprechen, worin jedoch 

D -CH2-CHOH-CH2OH bedeutet; 5 

T'sowie la" bis II", die den Formeln I sowie la bis II entsprechen, worin jedoch 
D -P-C6H4-SO2NH2 bedeutet; 

10 

V" sowie la'" bis II'", die den Formeln I sowie la bis II entsprechen, worin jedoch 

D 3-R 9 -5-R 10 -6-R n -7-R 12 -8.R !3 -3H-china2oIin-4-on-2-yl-CHR 8 -, 

R 8 H, Alkyl mit 1 - 4 C- A tomen oder Benzyl, 

R 9 HoderNH2, 15 

R 10 undR 13 H f 

R M HoderS0 2 NH 2 und 

R 12 HoderQbedeuten; 



1° sowie Ia° bis II 0 , die den Formeln I sowie la bis U entsprechen, worin jedoch 20 

D 3H-ChinazoIin-4-on-2-yl-CHR 8 — oder 3-Amino-3H-chinazolin-4-on-2-yl-CHR 8 - und 

R 8 H, Alkyl mit 1 —4 C-Atomen oder Benzyl bedeuten; 

I 00 sowie la 00 bis II 00 , die den Formeln I sowie la bis II entsprechen, worin jedoch 25 

D 3H-ChinazoIin-4-on-l-yl-CHR 8 - oder 3-Amino-3H-chinazolin-4-on-2-yI-CHR 8 - und 

R 8 sek.- Butyl oder Isobutyl bedeutea 

Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Herstellung werden im Ubrigen nach an 30 
sich bekannten Methoden hergestellt, wie sie in der Literatur (z. B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, 
Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart; ferner EP-A-45 665, EP-A-77 028, EP- 
A-77 029, EP-A-81 783) beschrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fur die genannten Umset- 
zungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von an sich bekannten, hier nicht naher erwahnten 
Varianten Gebrauch machea 35 

Die Ausgangsstoffe kdnnen, falls erwunscht, auch in situ gebildet werden, so daB man sie aus dem Reaktions- 
gemisch nicht isoliert, sondern sofort weiter zu den Verbindungen der Formel 1 umsetzt 

Vorzugsweise werden die Verbindungen der Formel I erhalten, indem man sie aus ihren funktionellen 
Derivaten durch Solvolyse, insbesondere Hydrolyse, oder durch Hydrogenolyse in Freiheit setzt 

Bevorzugte Ausgangsstoffe fUr die Solvolyse bzw. Hydrogenolyse sind solche, die sonst der Formel I entspre- 40 
chen, aber an Stelle einer oder mehrerer freier Amino- und/oder Hydroxygruppen entsprechende geschiltzte 
Amino- und/oder Hydroxygruppen enthalten, vorzugsweise solche, die an Stelle eines H-Atoms, das mit einem 
N-Atom verbunden ist, eine Aminoschutzgruppe tragen, z. B. solche, die der Formel I entsprechen, aber an Stelle 
einer His-Gruppe eine N(im)-R I5 -His-Gruppe (worin R 15 eine Aminoschutzgruppe bedeutet, z. B. BOM oder 
DNPJenthalten^ersoIchederFormelX-Z-NR^CHR'-C^NHR^J-fCHR^-CO-E-NR^D. 45 

Ferner sind Ausgangsstoffe bevorzugt die an Stelle des H-Atoms einer Hydroxygruppe eine Hydroxyschutz- 
gruppe tragen, z. B. solche der Formel X-2-NR 2 -CHR 3 -CHOR l6 -(CHR 5 )„-CO- E— NR 6 — D, worin R 16 
eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet 

Es kdnnen auch mehrere — gleiche oder verschiedene — geschfltzte Amino- und/oder Hydroxygruppen im 
Molekfll des Ausgangsstoffes vorhanden seia Falls die vorhandenen Schutzgruppen voneinander verschieden 50 
sind, kdnnen sie in vielen Fallen selektiv abgespalten werdea 

Der Ausdruck "Aminoschutzgruppe" ist allgemein bekannt und bezieht sich auf Gruppen, die geeignet sind, 
eine Aminogruppe vor chemischen Umsetzungen zu schfltzen (zu blockieren), die aber leicht entfernbar sind, 
nachdem die gewOnschte chemische Reaktion an einer anderen Stelle des Molekflls durchgefilhrt worden ist 
Typisch fflr solche Gruppen sind insbesondere unsubstituierte oder substituierte Acyl-, Aryl- (z. B. DNP), 55 
Aralkoxymethyl- (z, B. BOM) oder Aralkylgruppen (z. B. Benzyl, 4-Nitrobenzyl, Triphenylmethyl). Da die Ami* 
noschutzgruppen nach der gewQnschten Reaktion (oder Reaktionsfolge) entfernt werden, ist ihre Art und GrfiBe 
im Qbrigen nicht kritisch; bevorzugt werden jedoch solche mit 1—20, insbesondere 1—8 C-Atomea Der 
Ausdruck "Acylgruppe" ist im Zusammenhang mit dem voriiegenden Verfahren in weitestem Sinne aufzufassea 
Er umschiieBt von aliphatischen, araliphatischen, aromatischen oder heterocyclischen Carbonsauren oder Sul- eo 
fonsSuren abgeleitete Acylgruppen sowie insbesondere Alkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl- und vor allera Aral- 
koxycarbonylgruppea Beispiele fflr derartige Acylgruppen sind Alkanoyl wie Acetyl, Propionyl, Butyryl; Aral- 
kanoyl wie Phenylacetyl; Aroyl wie Benzoyl oder Toluoyl; Aryloxyalkanoyl wie POA; Alkoxycarbonyl wie 
Methoxycarbonyl, ETOC, 2A2-Trichlorethoxycarbonyl, BOG 2-Jodethoxycarbonyl; Aralkyloxycarbonyl wie 
CBZ ("Carbobenzoxy"), 4-Meth xybenzyloxycarbonyl, FMOC Bevorzugte Aminoschutzgruppen sind DNP und 65 
BOM, ferner CBZ, FMOQ Benzyl und Acetyl 

Der Ausdruck "Hydroxyschutzgruppe" ist ebenfalls allgemein bekannt und bezieht sich auf Gruppen, die 
geeignet sind, eine Hydroxygruppe v r chemischen Umsetzungen zu schQtzen, die aber leicht entfernbar sind, 
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nachdem die gewUnschte chemische Reaktion an einer anderen Stelle des Molektils durchgefOhrt worden ist. 
Typisch fur solche Gruppen sind die obengenannten unsubstituierten oder substituierten Aryl-, AralkyI- oder 
Acylgruppeo. ferner auch Alkylgruppen. Die Natur und GroBe der Hydroxyschutzgruppen ist nicht kntisch, da 
sie nach der gewOnschten chemischen Reaktion oder Reaktionsfolge wieder entfernt werden; bevorzugt sind 
Gruppen mit 1-209, insbesondere 1-10 C-Atomen. Beispiele fflr Hydroxyschutzgruppen sind u.a. Benzyl, 
p-Nitrobenzoyl, p-ToluoIsulfonyl und Acetyl, wobei Benzyl und Acetyl besonders bevorzugt sind. 

Die als Ausgangsstoffe zu verwendenden f unktionellen Derivate der Verbindungen der Formel I kdnnen nach 
ublichen Methoden der Aminosaure- und Peptidsynthese hergestellt werden, wie sie z. B. m den genanRten 
Standardwerken und Patentanmeldungen beschrieben sind, z. B. auch nach der Festphasenmethode nach Mern- 

fie Das Irt-Freiheit-Setzen der Verbindungen der Formel I aus ihren funktionellen Derivaten gelingt - je nach 
der benutzten Schutzgruppe - z. B. mit starken Sauren, zweckmaBig mit Trifluoressigsaure oder Perchlorsaure, 
aber auch mit anderen starken anorganischen Sauren wie Salzsaure oder Schwefelsaure, starken organischen 
Carbonsauren wie Trichloressigsaure oder Sulfonsauren wie Benzol- oder p-Toluolsulfons&ure. Die Anwesen- 
heit eines zusatzlichen inerten Losungsmittels ist moglich, aber nicht immer erforderlich. Als incite Lfisungsmit- 
tel eignen sich vorzugsweise organische, beispielsweise Carbonsauren wie Essigsaure, Ether wie Tetranydrofu- 
ran oder Dioxan, Amide wie Dimethylformamid (DMF), halogenierte Kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, 
ferner auch Alkohole wie Methanol Ethanol oder Isopropanoi sowie Wasser. Ferner kommen Gemische der 
vorgenannten Losungsmittel in Frage. Trifluoressigsaure wird vorzugsweise im UberschuB ohne Zusatz eines 
weiteren Losungsmittels verwendet. Perchlorsaure in Form eines Gemisches aus Essigsaure und 70°/oiger 
Perchlorsaure im Verhaltnis 9 : 1. Die Reaktionstemperaturen for die Spaltung liegen zweckmaBig zwischen 
etwaO und etwa 50°, vorzugsweise arbeitet man zwischen 15 und 30° (Raumtemperatur). 

Die BOC-Gruppe kann z. B. bevorzugt mit 40%iger Trifluoressigsaure in Methylenchlorid oder mit etwa 3- 
bis 5n HC1 in Dioxan bei 1 5-30° abgespalten werden, die FMOC-Gruppe mit einer etwa 5- bis 20%igen Losung 
von Dimethylamin, Diethyiamin oder Piperidin in DMF bei 15-30°. Eine Abspaltung der DNP-Gruppe gelingt 
z. B. auch mit einer etwa 3- bis 10%igen Losung von 2-Mercaptoethanol in DMF/Wasser bei 15-30°. 

Hydrogenolytisch entfernbare Schutzgruppen (z. B. BOM, CBZ oder Benzyl) konnen z, B. durch Behandeln 
mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators (z. B. eines Edelmetallkatalysators wie Palladium, zweckmaBig 
auf einem Trager wie Kohle) abgespalten werden. Als Losungsmittel eignen sich dabei die oben angegebenen, 
insbesondere z. B. Alkohole wie Methanol oder Ethanol, oder Amide wie DMF. Die Hydrogenolyse wird in der 
Regel bei Temperaturen zwischen etwa 0 und 100° und DrOcken zwischen etwa 1 und 200 bar, bevorzugt bei 
20-30° und 1 - 10 bar durchgefUhrt Eine Hydrogenolyse der CBZ-Gruppe gelingt z. B. gut an 5- bis 10%igem 
Pd-C in Methanol bei 20- 30°. . 

Verbindungen der Formel I k6nnen auch durch direkte Peptidsnythese aus einer Carbonskure- (Formel II) und 
einer Aminkomponente (Formel III) erhalten werden. Als Carbonsaurekomponenten eignen sich z. B. solche der 
Teilformeln X-Z-OH, X-Z-W-OH oder X-Z- W-E-OH, als Aminkomponenten solche der Teilfor- 
meln H-W-E-NR 6 -D, H — E— NR 6 — D oder H— NR 6 — D. Die Peptidbindung kann aber auch innerhalb 
der Gruppe Z bzw. E geknQpft werden; dabei wird eine Carbonsaure der Formel X-Z 1 -OH bzw. H-Z- 
W-E'-OH mit einer Aminoverbindung der Formel H-Z 2 - W-E-NR 6 -D bzw. H-E 2 -NR 6 -D umge- 
setzt, wobei Z ! +Z 2 -Z bzw. E l + E 2 = E ist Dabei arbeitet man zweckmaBig nach Obhchen Methoden der 
Peptid-Synthescwieseiz. B.in Houben-Weyl, La, Band 15/II,Seiten 1 bis 806 (1974), beschrieben sind 

Die Reaktion gelingt vorzugsweise in Gegenwart eines Dehydratisierungsmittels, z. B. eines Carbodnmids wie 
DCCI oder Dimethylaminopropylethyl-carbodumid, ferner Propanphosphonsaureanhydrid [vgl. Angew. Chem. 
92, 129 (1980)1 Diphenylphosphorylazid oder 2-Ethoxy-N-ethoxycarbonyl-U-dihydrochinohn, in einem inerten 
Losungsmittel, z. B. einem halogenierten Kohlen wasserstoff wie Dichlormethan, einem Ether wie Tetrahydrofu- 
ran oder Dioxan, einem Amid wie DMF oder Dimethylacetamid, einem Nitril wie Acetonitnl, bei Temperaturen 
zwischen etwa -10 und 40, vorzugsweise zwischen 0 und 30°. 

An Stelle von II bzw. Ill k&nnen auch geeignete reaktionsfahige Derivate dieser Stoffe in die Reaknon 
eingesetzt werden, z. B. solche, in denen reakdve Gruppen intermediar durch Schutzgruppen blockiert sind Die 
Aminosaurederivate III kdnnen z. B. in Form ihrer aktivierten Ester verwendet werden, die zweckmaBig m situ 
gebildet werden, z. B. durch Zusatz von HOBt oder N-Hydroxysuccinimid 

Die Ausgangsstoffe der Formeln II und III sind groBenteils bekannt Sofern sie nicht bekannt sind, kdnnen sie 
nach bekannten Methoden, z. B. den oben angegebenen Methoden der Peptidsynthese und der Abspaltung von 
Schutzgruppen, hergestellt werden. , 

GewilnschtenfaHs kann in einer Verbindung der Formel I eine funktionell abgewandelte Ammo- und/oder 
Hydroxygruppe durch Solvolyse oder Hydrogenolyse nach einer der oben beschriebenen Methoden in Freiheit 
gesetzt werden. . , . , r L . j j 

So kann insbesondere eine Verbindung der Formel I, worin X von H verschieden ist, in eine Verbindung der 
Formel I (X«H) umgewandelt werden, zweckmaBig durch Hydrogenolyse, falls X-CBZ ist, sonst durch 
selektive Solvolyse. Falls X - BOC ist, kann man z. B. mit HCI in Dioxan bei Raumtemperatur die BOC-Gruppe 
abspalten. ml 

Weiterhin kdnnen z. B. Ketoverbindungen der Formel I (R 4 - O) zu Verbindungen der Formel I [R* - (H, OH) J 
reduziert werden, beispielsweise mit einem komplexen Metallhydrid wie NaBH 4 , das nicht gleichzeitig die 
Peptid-Carbonylgruppen reduziert, in einem inerten L6sungsmittel wie Methan I bei Temperaturen zwischen 
etwa -10 und +30°. 

Ketoverbindungen der Formel I (R 4 -0) konnen auch durch reduktive Aminierung in Verbindungen der 
Formel I (R 4 -H, NH 2 ) abergefflhrt werden. Man kann ein- oder mehrstufig reduktiv aminiereiL So kann man 
z. B. die Ketoverbindung mit Ammoniumsalzen, z, B. Ammoniumacetat, und NaCNBH 3 behandeln, vorzugswei- 
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se in einem inerten Losungsmittel, z. B. cinem Alkohol wie Methanol, bei Temperaturen zwischen etwa 0 und 
50°, insbesondere zwischen 15 und 30°. Weiterhin ist es m&glich, die Ketonverbindung zunfichst mit Hydroxyla- 
min in Qblicher Weise in das Oxim zu QberfQhren und dieses, z. B. durch katalytische Hydrierung an Raney-Nik- 
kel, zum Amin zu reduzieren. 

Weiterhin ist es mdglich, einen Rest D durch Behandeln mit veresternden, solvolysierenden oder reduzieren- 5 
den Mitteln in einen anderen Rest D umzuwandein. So kann man eine Saure verestern, z. B. mit Hilfe eines 
Alkohols der Formel A— OH oder eines Diazoalkans, z. B. Diazomethan, oder man kann einen Ester zur 
entsprechenden Saure verseifen, z. B. mit waBrig-dioxanischer Natronlauge bei Raumtemperatur. Ferner kann 
man z,B. einen Rest R 9 = NH 2 durch Behandeln mit reduzierenden Mitteln in einen Rest R 9 =»H Uberfiihren, 
zweckmaBig mit Raney-Nickel in einem Alkohol wie Isopropanol bei Temperaturen zwischen 20 und 120°. io 

Eine Base der Formel I kann mit einer Saure in das zugehdrige Saureadditionssalz ubergefuhrt werden. Fur 
diese Umsetzung kommen insbesonder Sauren in Frage, die physiologisch unbedenkliche Salze liefern. So 
kdnnen anorganische Sauren verwendet werden, z. B. Schwefelsaure, SalpetersSure, Halogenwasserstoffsauren 
wie Chlorwasserstoffsaure oder Bromwasserstoffsaure, Phosphorsauren wie Orthophosphorsaure, Sulfaminsau- 
re, ferner organische Sauren, insbesondere aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromatische oder heterocy- is 
clische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren, z. B. Ameisensaure, Essigsaure, Propionsau* 
re, Pivalinsaure, Diethylessigsaure, Malonsaure, Bernsteinsaure, Pimelinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Milch- 
saure, Weinsaure, Apfelsaure, Benzoesaure, Salicylsaure, 2- oder 3-Phenylpropionsaure, Citronensaure, Glucon- 
saure, Ascorbinsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Methan- oder Ethansulfonsaure, Ethandisulfonsaure, 2-Hy- 
droxyethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, p-ToIuolsulfonsaure, Naphthalin-mono- und -disulfonsauren, Lauryl- 20 
schwefelsaure, Salze mit physiologisch nicht unbedenkiichen Sauren, z. B. Pikrate, kdnnen zur Isoiierung und/ 
oder Aufreinigung der Verbindungen der Formel I verwendet werdea 

Die neuen Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenkiichen Salze kdnnen zur Herstellung 
pharmazeutischer Praparate verwendet werden, indem man sie zusammen mit mindestens einem Trager- oder 
Hilfsstoff und, falls erwttnscht, zusammen mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoff(en) in eine geeignete 25 
Dosierungsform bringt. Die so erhaltenen Zubereitungen kdnnen als Arzneimittel in der Human- oder Veteri- 
narmedizin eingesetzt werden. AlsTragersubstanzen kommen organische oder anorganische Stoffe in Frage, die 
sich fur die enterale (z. B. orale oder rektale) oder parenterale Applikation oder fur eine Applikation in Form 
eines Inhalations-Sprays eignen und mit den neuen Verbindungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser, 
pflanzliche Ole, Benzylalkohole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat und andere Fettsaureglyceride, Gelatine, 30 
Spjalecithin, Kohlehydrate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Cellulose. Zur oralen Anwendung 
dienen insbesondere Tabletten, Dragees, Kapseln, Sirupe, Safte oder Tropfen; von Interesse sind spezieli 
Lacktabletten und Kapseln mit magensaftresistenten Oberzugen bzw. KapselhOllen. Zur rekialen Anwendung 
dienen Suppositorien, zur parenteralen Applikation Ldsungen, vorzugsweise olige oder wasserige Ldsungen, 
ferner Suspensionen, Emulsionen oder Implantate. FQr die Applikation als Inhalations-Spray kdnnen Sprays 35 
verwendet werden, die den Wirkstoff entweder gelost oder suspendiert in einem Treibgasgemisch (z. B. Fiuor- 
chlorkohlenwasserstoffen) enthalten. ZweckmaBig verwendet man den Wirkstoff dabei in mikronisierter Form, 
wobei ein oder mehrere zusatzliche physiologisch vertragliche Losungsmittel zugegen sein kdnnen, z. B. Etha- 
noL Inhalationslosungen kdnnen mit Hilfe Qblicher Inhalatoren verabfolgt werden. Die neuen Verbindungen 
kdnnen auch lyophilisiert und die erhaltenen Lyophilisate z. B. zur Herstellung von Injektionspraparaten ver- 40 
wendet werden. Die angegebenen Zubereitungen kdnnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie Konservie- 
rungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, Emulgatoren, Salze zur Beeinflussung des osmotischen Druckes, 
Puffersubstanzen, Farb- und/oder Aromastoffe enthalten. Sie kdnnen, falls erwflsncht, auch einen oder mehrere 
weitere Wirkstof fe enthalten, z. B. ein oder mehrere Vitamine. 

Die erfindungsgemaBen Substanzen werden in der Regel in Analogie zu anderen bekannten, im Handel 45 
befindjichen Peptiden, insbesondere aber in Analogie zu den in der EP-A-77 028 beschriebenen Verbindungen 
verabreicht, vorzugsweise in Dosierungen zwischen etwa 100 mg und 30 g, insbesondere zwischen 500 mg und 
5 g pro Dosierungseinheit Die tagliche Dosierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 2 und 600 mg/kg Kdrper- 
gewicht Die spezielle Dosis fur jeden bestimmten Patienten hangt jedoch von den verschiedensten Faktoren ab, 
beispielsweise von der Wirksamkeit der eingesetzten speziellen Verbindung, vom Alter, Kdrpergewicht, allge- 50 
meinen Gesundheitszustand, Geschlecht, von der Kost, vom Verabfolgungszeitpunkt und -weg, von der Aus- 
scheidungsgeschwindigkeit, Arzneistoffkombination und Schwere der jeweiligen Erkrankung, welch er die The- 
rapie gilt Die parenterale Applikation ist bevorzugt. 

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den nachfolgenden Beispielen bedeutet 
"flbliche Aufarbeitung": Man gibt, falls erforderlich, Wasser hinzu, neutralisiert. extrahiert mit Ether oder 55 
Dichlormethan, trennt ab, trocknet die organische Phase Uber Natriumsulfat filtriert, dampft ein und reinigt 
durch Chromatographie an Kieselgel und/oder Kristallisation. 
[a] - [a] f in Methanol, c« 1 . 

Beispiel 1 60 

Ein Gemisch von 978 mg 2-[lS-{3S-Hydroxy-4S-(N-tert-butoxycarbonyl-L-phenylalanyl-N(imi)-(2,4-dinitro- 
phenyl)-L-histidyl-amino)-5<ydohexylpentanoyIamino)-3-methylbutyl]-3H-chinazolin-4-on [^-(IS^BOC-Phe- 
imi-DNP-His-AHCP-aminoJ-S-methylbutyl^H-chinazolin^-on*; erhaltlich durch Reaktion von BOC-Leu-OH 
mit Anthranilsauremethylester zu 2-(BOC-Leu-amino)-benzoesauremethylester (Ol), Umsetzung mit Hydrazin- 65 
hydrat zu 2-(lS-BOC-amino-3-methylbuty!)-3-amino-3H-chinazolin-4-on (F. 110-115° (Zers.); [a]-47,l°), 
5 Std. kochen mit Raney-Ni in Isopropanol unter Bildung von 2*(lS-BOC-amino-3-methyIbutyl)-3H-chinazolin- 
4-on (F. 215° (Zers.); [a]-48,5 0 ). Abspaltung der BOC-Gruppe mit 4n HC1 in Dioxan zu 2-(lS-Amino-3-methyl- 

11 



OS 37 21 855 



butylV3H-chinazoIin^on (Dihydrochlorid, F. 275° (Zers.); [a]-28,4'). Reaktion mit BOC-AHCP-OH/DCCI/ 
HOBT zu 2-(lS-BOC- AHCP-amino-3-methylbutyl)-3H-chinazolin-4-on, Abspaltung der BOC-Gruppe und Kon- 
densation mit BOC-imi-DNP-His-OH zu 2<lS-BOC-imi-DNP-His-AHCP-aminoO-methylbutyl)-3H-chinazolin- 

4- n, erneute Abspaltung der BOC-Gruppe und Reaktion mit BOC-Phe-OHJ 2 g 2-Mercaptoethano^ 20 ml 
DMF und 20 ml Wasser wird unter ROhren bei 20° mit wSBriger Na 2 CO r Losung auf pH 8 emgestellt und 2 Std. 
bei 20° gerOhrt Nach ublicher Aufarbeitung erhalt man 2{lS-(3S-Hydroxy-4S-(N-tert-butoxyca^^^^ 
nylalanyl-L-histidyl-amino)-5-cyclo^ [ 2-[lS-(BOC- 
Phe-His-AHCP-amino)-3-methylbutyI]-3H-chinazolin-4-on , l F. 147- 149°. 

Analog erhalt man durch Spaltung der entsprechenden imi-DNP-Derivate: 

3-{BOC-Phe-His-AHCP-Ile-amino)-propan-l,2-diol. F. 180-182° 

3-{BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)-propan-12-diol 

2-{BOC-Phe-His-AHCP-Ile-amino)-ethansulfonamid 

2-(BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)-ethansulfonamid 

o-(BOC-Phe-His-AHCP-Ile-ammo)-benzolsulfonamid 

o-(BOC,Phe-His-AHCP-Leu-amino)-benzolsulfonamid 

m-(BOC-Phe-His-AHCP-Ile-amino>benzolsulfonamid 

m^BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)-benzolsulfonarnid 

N 4 -(BOC-Phe-His-AHCP-Ile)-sulfaniIamid 

N<-(BOC-Phe-His-AHCP-Uu)-sulfanilamid, F 146-147° 

p^BOC-Phe-His-AHCP-Ile-aminomethyl)-benzolsuIfonamid, F 227° 

p-[2-(BOC-Phe-His-AHCP-Ile-amino)-ethyI]-benzoIsulfonamid 

o-{BOC-Phe-His-AHCP-Ile-amino)-benzolsuIfonsaure-N-methyIamid 

o-(BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)-benzolsuIfonsaure-N-methylamid 

m-(BOC-Phe-His-AHCP-IIe-amino)-benzolsulfonsaure-N-methylamid 

m-(BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)-benzolsulfonsaure-N-methylamid 

p-(BOC-Phe-His-AHCP-lle-amino)-benzolsulfonsaure-N-methy]amid 

p.(BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)-benzolsulfonsaure-N-methylamid 

o-(BOC-Phe-His-AHCP-Ile-amino)-benzolsulfonsaure-N,N-dimethylamid 

o-{BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)-benzolsulfonsaure-N r N-dimethylamid 

m-(BOC-Phe-His-AHCP-Ile-amino)-benzolsulfonsaure-N,N-dimethylamid 

m-(BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)-benzolsuIfonsaure-N,N-dimethylamid 

p-(BOC-Phe-His-AHCP-lle-amino)-benzolsulfonsaure-N,N-dimethyIamid 

p-{BOC-Phe^His-AHCP-Leu-amino)-benzolsulfonsaure-N t N-dimethyIamid 

o-(MorphoIinoacetyl-Phe-His-AHCP-Ile-amino)-benzolsulfonamid 

o-(Morpholinoacetyl-Phe-His-AHCP-Lue-amino)-benzolsulfonamid 

m-(Moipholinoacetyl-Phe-His-AHCP-lle-amino)-benzolsuIfonamid 

m-(MorphoIinoacetyl-Phe-His-AHCP-Leu-amino)-benzolsulfonamid 

p-(Morpholinoacetyl-Phe-His-AHCP-ne-aminQ)-benzolsuIfonamid 

p-<Morpholinoacetyl-Phe-His-AHCP-Leu-amino)-benzolsulfonamid 

o^MorphoImoacetyI-Phe-His-AHCP-He-amino)-benzolsulfonsaure-N-methylamid 

o^oipholinoacetyl-Phe-His-AHCP-Leu-amino)-benzolsulfonsaure-N-methyIamid 

m^MorphoUnoacetyl-Phe-His-AHCP-Ile-amino)-benzolsulfonsaure-N-methylamid 

m^MoiphoUnoa«tyl-Phe-His-AHCP-Leu-amino)-benzolsulfonsaure-N-methylamid 

p^Morpholinoacetyl-Phe-His-AHCP-Ile-amino)-benzolsulfonsaure-N-methylamid 

p-(Morpholinoacetyl-Phe-His-AHCP-Leu-amino)-benzolsulfonsaure-N-methylamid 

o-(MorpholmoacetyI-Phe-His-AHCP-Ile-am^ 

o^MoT)hoUnoacetyl-Phe-His-AHCP-Leu-amino>-benzolsulfonsaure-N^-methylamid 
m^MorphoIinoacxtyl-Phe-His-AHCP-Ile-amino^^^ 

m-(Morpholinoacetyl-Phe-His-AHCP-Leu-amino)-benzolsuIfonsaure-N t N-methylamid 

p^MorphoUnoacetyl-Phe-His-AHCP-IIe-amino)-benzolsulfonsaure-N^-methylanijd 

p^Morpholinoacetyl-Phe-His-AHCP-Leu-amino)-benzolsulfonsaure-N,N-methylamid 

5- {BOC-Phe-His-AHCP-Tle-amino)-furan-2-sulfonamid 
5-(BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)-furan-2-sulfonamid 
5^(BOC-Phe-His-AHCP-Ile-amino>-thiophen-2-sulfonamid 
5-(BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)-thiophen-2-sulfonamid 
5-(BOC-Phe-His-AHCP-IIe-amino)-thiophen-3-sulfonamid 
5-(BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)-thiophen-3-sulfonamid 
2-(BOC-Phe-His-AHCP-Ile-amino)-pyrid'm-5-suIfonamid 
2-(BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)-pyridtn-5-suIfonamid 
p-(BOC-Phe-His-AHCP-Ile-amino)-benzamid, F. 228° 
p-(BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)-benzamid 
p-(BOC-Phe-His-AHCP-IIe-amino)-benzoIphosphonsaure-diamid 
p-(BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)-benzo!phosphonsaure-diamid 
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2.[lS-(BOC-Phe-His-AHCP-amino)-ethyl]-3H.china2olin-4-on 

2^[lS-(BOC-Phe-His-AHCP-amino>ethyl]-3-amino-3H-chinazolin-4-on 

[erhaltlich ttber 2-{BOC-Ala-amino>benzoesauremethylester (F. 1 10- 1 12°) ] 

2-{lS-{BOC-Phe-His-AHCP-amino)-2-methylpropyn-3H-chinazolin-4-on 

2{lS-(BOC-Phe-His-AHCP-antino)-2-methyI^^^ n, F. 127° 

[erhaltlich 0ber2-(BOC-Val-amino]Kbenzoesauremethylester(R 151-155°)] 

2-[lS-(BOC-Phe-His-AHCP-amino)-2S-methyIbutyl]-3H-chinazolin-4-on 

2-[l S^BOC-Phe-His-AHCP-amino^-methylbutylJ^-amino-SH-chinazolin-A-on, F. 1 20° 

[Zers.; erhaltlich Qber 2-(lS-BOC-amino-2S-metyhlbutyl)-3-amino-3H-chinazolin-4-on (F. 1 10- 1 15° ; 

[a]-41^°) und 2-(lS-Amino-2S-methyIbutyl)-3-amino-3H-chinazolin-4-on (F. 105° (Zers.); 

[a]-4,4°] 

2<lS^BOC-Phe-His-AHCP-amino)-3-methylbutyi]0-amino-3H-chinazolin-4-on, F. 125- 128° 

2-[lS-(BOC-Phe-His-AHCP-amino)-2-phenylethyI]-3H-chinazoIin-4-on 
2^1S^BOC-Phe-His-AHCP-amino)-2-phenyIethyl]-3-amino-3H-chinazolin-4-on f F. 198° 
[erhaltlich Qber 2-(BOC-Phe-amino)-benzoe$auremethylester (F. 145- 147°) ] 
2-[lS-(BOC-Phe-His-AHCP-amino)-2S-methy^ 
2^1S-(BOC-Phe-His-AHCP-aimno)-2S-me 

2^1S-(BOC-Phe-His-AHCP-amino)-3-methyIbutyl>6-sulfamoyl-7-chlor-3H-chinazoIin-4-on 
2-[lS-(BOC-Phe-His-AHCP-amino)-3-memylbu^ 



2- 



2{lS^N-(2-Pyrrolidino-3-phenyI-propionyl)-His-AHCP-amino>^^ 



2 
2 
2 

2-f 



!S-(N^2-PyiToIidino-3-phenyI-propionyl)-His-AHCP-am 



3H-chinazolin-4-on 



lS-(N-(2-PyrroIidino-3-phenyl-propionyl)-His-AHCP-amino)-3-methyIbutyr 
lS-(N^2-P^roIidino-3-phenyl-propion:^ 

■3H-chinazoIin-4-on 
■3-amino-3H-chinazolin4-on 



lS-(N-(2-Piperidino-3-phenyl-propionyI)-His-AHCP-amino)-2S-methylbutyr 
lS^N^2-Piperidino-3-phenyI-propionyl)-His-AHCP-amino)-2S-methylbutyr 
2^1S-(N^2-Piperidino-3-phenyl-propionyI)-His-AHCP-amino)-3-methyIbutyl]-3H-chin 
2-lS^N^2-Piperidino-3-phenyl-propionyl)-His-AHCP-amino)-3-methylbutyI]-3-ami 
2-[lS^N-(2-MoiphoIino-3-phenyI-propionyl)-His-AHCP-amino^^ 
2^1S^N^2-Moir>hoHno-3-phenyI-prop 
2-;lS-(N^2-Morpholino-3-phenyl-propionyl)-^^ 
2^1S{N^2-Morpholino-3-phenyI-propionyl)-His-AH^ 
2{lS-(N-(2-Benzyl-hexanoyl>His-AHCP-a^ 

2^1S-(N^2-Benzyl-hexanoyl)-His-AHCP-amino)-2S-methylbutyl]-3-amino-3H-chinazoIin-4-o 

2^1S-(N-(2-Benzyl-hexanoyI>His-AHCP-amino)-3-methyIbutyI]-3H-chinazolin-4-on 

2{lS-(N^2-Benzyl-hexanoyI)-His-AHCP-ammo)-3-m^ 

2{lS-(N<2-Butoxy-3-phenyl-propionyl)-His-AH^ 

2{lS^<2-Butoxy-3-phenyl-propionyl)-His-AHCP-amino)^ 

2TlS-(N^2-Butoxy-3-phenyl-propionyI)-His-AHCP-amino>3-methyIbutyl]-3H<hinazolin^on 

2-[lS-(N^2-Butoxy-3-phenyl-propiony^ 

2{lS^N^2-Butylthio-3-phenyI-propionyl)-His-AH^ 

2-[lS-(N^2-Butylthio-3-phenyl-pro^^ 

2-[lS^^2-Butylthio-3-phenyl-propionyl)-His-AHCP-^ 

2{lS^N^2-Butylmio-3-phenyl-propionyI)-His-^ 

Beispiel 2 

Man l«st 1 g 2{lS^BCK:-PheKimi-BOM-His)-AHCP-am 
[F. 146° ;[a]-37,2 0 ; erhatlich aus 2^1S-Amino-2S-methyIbutyl)-3-amino-3H-chinazolin-4-on und BOOPhe-(imi- 
BOM-His)-AHCP-OH] in 15 ml Methanol, hydriert an O^Voig. Pd-C bei 20° und 1 bar bis zum Stillstand, filtriert, 
dampft ein und erhalt 2-[lS-{BOC-Phe-His-AHCP-amino)-2S-methylbutyI]-3-amino-3H-chinazoIin-4-on 1 F. 120° 
(Zers.). 

Analog erhalt man durch Spaltung der entsprechenden imi-BOM-Derivate die Qbrigen in Beispiel 1 angegebe- 
nen Verbindungen sowie ferner: 

p-(BOC-Phe-His-AHCP-IIe-amino)-benzoIsuIfonsaure-anilid 
p-(BCX>Phe-His-AHCP-Ile-amino)-benzolsuIfonsaure-{o-suIfamoyl-anilid) 
p-(BOC-Phe-His-AHCP-Ile-amino)-benzolsulfonsaure-(p-sulfamoyl-anilid) 
p^BOC-Phe-His-AHCP-Ile-ammo)-benzokulfonsaure-N-(2-tWenyl)-amid 
p^BOC-Phe-ffis-AHCP-Ile-amino)-benzolsulfonsaure-N-(2-thiazolyl)-amid 
p-(BOC-Phe-His-AHCP-ne-amino>-benzolsulfonsaure-N-(3-isoxazolyl)-amid 
p-(BOC-Phe-His-AHCP-Ile-amino)-benzolsulf nsaure-N-(5-methyl-3-isoxazoly!)-amid 
p^BOC-Phe-His-AHCP-IIe-aminoJ-benzoIsuIfonsaure-N^-dimethyl-S-isoxazolyO-amid 
p-(BOC-Phe-His-AHCP-Ile-amino)-benz Isulf nsaure-N-{4-pyridyl).amid 
p-(BOC-Phe-His-AHCP-Ile-amin )-benz lsulf nsaure-N-{2-pyrimidinyl)-amid, F. 1 92° 
p-(BOC-Phe-His-AHCP-IIe-amin )-benzolsulfonsaure*N-(4-methyl-2-pyrimidinyl)-amid 
p-(BOC-Phe-His-AHCP-IIe-amino)-benzolsulf nsaure-N-(4,6-dimethyl-2-pyrimidinyl)-amid 
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p^BOC-Phe-His-AHCP41e-amino)-benzob 

Beispiel 3 

Eine Losung von 4,58 g 3-(H-Gly-AHCP-Ile-amino).propan-UKiiol [erhaltlich durch Reaktion von BOC-Gly- 
AHCP-OH mit 3-(H-Ile-amino).propan-U-dioI zu 3-(BOC-Gly.AHCP.Ile.amino)-propan-l^ioI und Abspal- 
tung der BOC-Gruppe] in 60 ml CH*Ch wird mit 1,10 g N-Methylmorpholin versetzt Unter RUhren jpbt man 
165% BOC-Phe, 1,35 g HOBt und eine L6sung von 2,06 g DCCI in 50 ml CH 2 CI 2 hinzu, rOhrt 14 Std. bei 4 , 
filtriert den ausgeschiedenen Dicyclohexylharnstoff ab und dampft das Filtrat ein. Nach Qbhcher Aufarbeitung 
erhalt man 3-(BOC-Phe-GIy-AHCP-Ile-amino)-propan-l^-dioi, F. 104- 106°. 

Beispiel 4 

Analog Beispiel 3 erhalt man aus BOC-Phe-GIy-OH und N 4 -(H-AHCP-Leu)-suIfaniIamid das N 4 -{BOC-Phe- 
Gly-AHCP-Leu)-sulfanilamid, F. 142- 144°. 
Analog erhalt man: 

N 4 -(BOC-Phe-Gly-AHCP-lle)-sulfanilamid 

N 4 -(POA-Phe-Abu-AHCP-Leu)-sulfanilamid 

N 4 -(ETOC-Phe-Ada-AHCP-Leu)-sulfanilamid 

N 4 -{IPOC-Phe-Ala-AHCP-Leu)-suifanilamid 

N 4 -(CBZ-Phe-Cal-AHCP-Leu)-sulfanilamid 

N 4 -(Acetyl-Phe-{N-im-Methyl-Hi5)-AHCP-Leu)-sulfanilaniid 

N 4 -(ETNC-Phe-Ile-AHCP-Leu)-sulfaniIamid 

N 4 -(IPNC-Phe-Leu-AHCP*Leu)-sulfanilamid 

N 4 -(MC-Phe-tert-Leu-AHCP-Leu)-sulfanilamid 

N 4 -(PBB-Phe-Met-AHCP-Leu)-sulfanilamid 

N 4 -(4-Phenylbutyryl-Phe-aNal-AHCP-Leu)-sulfanilamid 

N 4 -(2-BenzyI-3-phenylpropionyl*Phe-^Nal-AHCP-Leu)-sulfanilamid 

N 4 -[2-(2-Phenylethyl)-4-phenyIbutyryI-Phe-Nbg-AHCP-Leu>sulfanilaniid 

N 4 -[2-{2-Naphthylmethyl)-4-phenyIbutyryl-Phe-Nle-AHCP-Uu]-sulfanilamid 

N 4 -[Propionyl-Phe-(N-Me-His)-AHCP-Leu>suIfanilamid 

N 4 -[ButyryI-Phe-(N-Me-Phe)-AHCP-Leu]-sulfanilamid 

N 4 -(lsobutyryI-Phe-Phe-AHCP-Leu)-sulfanilamid 

N 4 -(Cyclopentylcarbonyl-Phe-Pro-AHCP-Leu)-suIfanilamid 

N 4 -(CycIohexylcarbonyl-Phe-Ser-AHCP-Leu)-sulfanilamid 

N 4 -(Benzoyl-Phe-Thr*AHCP-Leu)-sulfaniIamid 

N 4 -(Phenylacetyl-Phe-ric-AHCP-Leu)-suIfanilamid 

N 4 -(2-PhenyIpropionyl-Phe-Trp-AHCP-Leu)-sulfanilamid 

N 4 -(3-PhenyIpropionyl-Phe-Tyr-AHCP-Leu)-sulfanilamid 

N 4 -{2-p-Fluorphenylpropionyl-Phe-VaI-AHCP-Leu)-sulfanilamid 

Beispiel 5 

Analog Beispiel 3 erhalt man aus BOC-Phe-Gly-AHCP-OH und N 4 KH-Leu)-sulfanUamid das N 4 -(BOC-Phe- 
Gly-AHCP-Leu)-sulfanilamid, F. 142-144°. 
Analog erhalt man: 

N 4 -(BOC-Phe-^AIa-AHCP-Leu)-suIfanilamid l F. 196° 
N 4 -(BOC-Phe-Gly-AHCP-IIe)-sulfanilamid 
5-(BOC-Phe-GIy-AHCP-Ile-amino)-thiophen-3-sulfonamid 
2-[lS^(BOOPhe-Gly-AHCP-amino)-2-methylpropyI]-3H<hinazolin-4-on 
2-[lS-(BOC-Phe-Gly-AHCP-amino)-2-methylpropyI} 
2-[lS-(BOC-Phe-Gly-AHCP-amino)-2S-methylbutyi; 
2{lS-(BOC-Phe^ly-AHCP-amino)-2S-methylbutyfl 
2*[lS-(BOC-Phe-GIy-AHCP-amino>-3-methy!butyl>3H-chinazolin-4-on 
2-[lS-(BOC-Phe-Gly-AHCP-amino)-3-methyIbutyl -3-amino-3H-chinazoIin-4-on 
2-[lS-(BOC-Phe-Gly-AHCP-amino>-2-phenylethyri-3H-chinazolin-4-on 
2^1S-(BOC-Phe-Gly-AHCP-amino>-2-phenylethyQ-3-amino*3H<hinazolin-4-on 

2{lS-(BOC-Phe-Gly-AHCP-ammo)-2S-methyIbuty^ 

2^1S^OC-Phe<}Iy-AHCP-amino)-2S-methy^ r-3H-chinazolm-4-on 
2^1S^BOC-Phe^Iy-AHCP-amino)-3-methYlbutyI]^ 

2{lS^BOC-Phe-Gly-AHCP-amin )-3-methylbutyl>3-amino-6-sulfambyl-7-chlor-3H-china2olin-4-on 

2-[lS-(N-(2-PyrroIidino-3-phenyt-propi nyl)-GIy-AHCP-ainino)-2S-methylbutyI>3HK:hinazoIin-4-on 
2{lSKNK2-PyiToUdino-3-phenyl-propiony^ lin4-on 
2-[l S-<N-{2-PyiTolidmo-3-phenyl-pr pi ny1^G!y-AHCP-amino)-3-methylbutyl>3H-chinazolin-4-on 
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-3-amino-3H-chinazolin-4-on 
3H-chinazolin-4-on 

3-amino-3H*chinazolin-4-on, F. 1 15° (Zers.) 
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2{lS-(N^2-PyrroIidino-3-phenyl-propionyl^^ 

2^;lS^N^2-Piperidino•3-pheny^propionyl)•Gly-AHCP-amino)•2S-methylbutyl>3H-chinazolin-4-on 

2-[l S-(N-(2-Piperidino-3-pta^ 

2{tS-(N^2-Piperidino-3-phenyl-propiony^ 

2{lS-(N^2-Piperidino-3i>henyl-propionyl^ 

2-[lS^N^2-Morpholino-3-phenyl-propionyl)-Gly-AHCP-amino)-2S-methyIbutyl>3H-chi iin-4-on 
2-[lS-(N<2-Morpholino-3-phenyI-propionyl^ 

2- [lS<N^2-Morpholino-3-phenyl-propionyl)-G!y-AHCP-amino)-3-methylbutyl>3H-chm 
2{lSKN<2-MorphoIino-3-phenyl-propionyI)-Gly-AHCP-^^ 

2^1S-(N^2-BenzyI-hexanoyl)-Gly-AHCP-amino)-2S-methyIbutyI]*3H-chinazolin-4-on 

2^lS^N-(2-Benzyl-hexanoyl)-Gly-AHCP-amino)-2S-methyIbutyI]-3-amino-3H<hinazol! 

2^1S^N-(2-Benzyl-hexanoyl)-GIy-AHCP-amrno)-3-methylbutyl}-3H-chinazoIln-4-on 

2^1S-(N^2-BenzyI-hexanoyI)-GIy-AHCP-amino)-3-methylbutyI]-3-ajnino-3H<h!n 

2^1S-(N^2-Butoxy-3-phenyl-propionyI)-Gly-AHCP-am^ 

2{lS^N^2-Butoxy-3-phenyl-propionyl)-Gly-AHCP^ 

2^1S^N-(2-Butoxy-3-phenyl-propionyl)-GIy-AHCP-amino)-3-methyIbutyI]-3H-chinazoIin-4-on 

2^1S-(N^2-Butoxy-3-phenyI-propiony!)-GIy-AHCP-amino)-3-methy!butyl]-3-am 

2{lS-(N^2-ButyIthio-3-phenyl-propionyl)<ty 

2{lS-(N^2-Butylthio-3-phenyl-propionyl)-Gly-AHC^^ 

2{lS^N-(2-Butylthio-3-phenyl-propiony^ 

2{lS^N^2-Butylthio-3-phenyl-propionyl)-Gly-AH^ 

Beispiel 6 

Analog Beispiel 3 erhalt man aus BOC-Phe-Gly-AHCP-Ile-OH und 3-(H-Met-amino)-propan-U-diol das 

3- (BOC-Phe-Gly- AHCP-Ile-Met-amino)-propan- 1 ,2-diol. 

Beispiel 7 

Analog Beispiel 3 erhalt man aus BOC-Phe-Gly-IIe-OH und 3-Aminopropan-l ,2-diol das 3-(BOC-PheGly- 
AHCP-Ile-amino>propan-U-dioL F. 104-106°. 
Analog erhalt man: 

3-(BOC-Phe-Gly-AHCP*Abu-amino)-propan-U-diol 

3-(BOC-Phe-Gly-AHCP-Ala-amino)-propan-l,2-diol 

3-(BCX;-Phe-Gly-AHCP-Cal-amino)-propan-U-diol 

3-(BOC-Phe-Gly-AHCP-His-amino>propan-l^diol 

3^BOC-Phe-Gly-AHCP-l^u-aniino)-propan-l,2-dio] 

3-<BOC-Phe-GIy-AHCP-Met-amino)*propan-l^-diol 

3-{BOC-Phe-Gly-AHCP-Nle-amino)-propan-lj2-diol 

3-{BOC-Phe-GIy-AHCP-Phe-amino)-propan-l^-diol 

3-(BOC-Phe-GIy-AHCP-Trp-amino)-propan-l»2-diol 

S^BOC-Phe-Gly-AHCP-Tyr-aminoJ-propan-U-dioI 

S^BOC-Phe-Gly-AHCP-Val-aminoj-propan-U-diol 

S-tBOC-Phe-Gly-AHCH-ne-amino^propan-U-diol 

3-(POC-Phe-GIy-Sta-Ile-amino)-propan-U-dioI 

3-(BOC-Phe-Gly- AHPP-Ile-amino)-propan- 1 ,2-diol 

Beispiel 8 

Eine L6sung von 1 g 2-[lS-{BOC-Phe-His-AHCP-amino)-3-methylbutyI]-3H-chinazolin-4-on in 20 ml 4n HQ 
in Dioxan wird 30Min. bei 20° gerflhrt und dann eingedampft Man erhalt 2-[lS-(H-Phe-His-AHCP-ami- 
no)-3-metnylbutyl]-3H-chinazolin-4-on. 

Analog erhalt man durch Spaltung der entsprechenden BOO Deri vate: 

3-<H-Phe-GIy-AHCP-Ile-amino)-propan- 1 ,2-diol 
3-(H-Phe-His-AHCP-Ile-amino)-propan-U-diol 
N 4 -(H-Phe-GIy-AHCP-Leu)-sulfanilamid 
N 4 -(H-Phe-His-AHCP-Uu>-suIfanilamid 

2^1S^-Phe-His-AHCP-amino)-3-methylbutyI]-3-amino-3H-chinazoIin-4-on 
2-[lS-(H-Phe-His-AHCP-amin )-2S-methyIbutyI}3H-chinazolin-4-on 
2-[lS-(H-Phe-His-AHCP-amin )-2S-methyIbutyty3-amino-3H-chinazolin-4-on. 

Beispiel 9 

Man last 1 g 2-[lS-(CBZ-Phe-His*AHCP-amin )-3-methyIbutyI]-3H-chinazolin-4-on in 15 ml Ethanol, hy- 
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driert an 0,5 g 10%ig. Pd-C bei 20° und 1 bar 3 Std. lang, filtriert, dampft ein und erhalt nach chromatographi- 
S cherReinigung2-[lSKH-Phe-His-AHCP-ami^^^ 

Beispiel 10 

5 Eine Ldsune von 826 mg 2-[lSK3-Oxo^S-BOC-Phe-His-am^ 

t^H'iSSHSonund l t 43 L g Na 2 C0 3 • 10 H 2 0 in 5 ml Methanol und5 ml Wasser wird m.tTO mg Hydrox- 
versetzt und 14 Std. bei 20* gertthrt Das ausgefallene Ox m wird abfiltnert, g*^™ 
S3 Methanol gelost und an 0,5 g Raney-Ni bei 20* und 5 bar 
m das Filtrat ein trennt das erhaltene Gemisch an Kieselgel und erhalt 2^1S-(3S-Aniino^S-BOC-Fhe His amino 
10 £ cy S t^lS-(BOC.Phe.His-DACP-ammo).3.me. 
thylbutyO-SH-chinazolin^-on"]; daneben erhalt man das 3R-Amino-Epimere. 
Analog erhalt man aus den entsprechenden Oxoverbindungen: 
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2-[lS-(BOC-Phe-His-DACH-amino)-3-methy!buty]>3H-chinazolin-4-on 
2-tlS-(BOC-Phe-His-DAMH-amino)-3-methylbutyl]-3H-chinazolin-4-on 
2-[lS-(BOC-Phe-His-DAPP-amino)-3-methylbutyl]-3H-chinazolm-4-on. 



Beispiel 11 

20 Eine Losung von 1 g 2-[lS-(BOC-Phe.His-AHCP-amino^ in 
500 ml Isopmpanol wird mit 05 g sopropanol-feuchtem Raney-Nickel versetzt und 5 Std gekocht ^Man filtnert, 
£?t?^b£t wie ublich auf und erhalt 2-[l S-(BOC.Phe-His.AHCP.amino).3.methylbutyl]-3H-chinazohn. 

4-on,F.147-149°. . L , u 

Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen. 

Beispiel A 

Injektionsglaser 

Eine Losung von 100 g 2-[lS-(BOC-Phe-His-AHCP-amino)-3-me^ und 5 g Dina- 

triSy^ogenphosphat in 4 1 zweifach destilliertem Wasser wird mit 2n Salzsaure auf pH 65 ungated sterol 
SS 2n Inje^ionsglaser abgefOllt. Man lyophylisiert unter sterilen Bedingungen und verschheBt stenl. 
Jedes Injekuonsglas enthalt 500 mg Wirkstoff. 

Beispiel B 
Suppositorien 

Man schmilzt ein Gemisch von 50 g 2{lS-(BOC-Phe-His-AHCP-aiiu™^ 
i£SSSSo7^S^ und 140 g Kakaobutter, gieBt in Formen und UBt erkalten. Jedes Suppos.tonum 
enthalt 250 mg Wirkstoff. 
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